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RESUMEN
Objetivo
Determinar los antígenos de Clase II en 52 pa-
cientes con artritis reumatoide (AR) y 52 con-
troles, y establecer la asociación de los antíge-
nos de Clase II DRB1* con el factor reumatoide 
(FR), anticuerpos anti-péptido cíclico citrulina-
dos (anti-CCP) y nódulos reumatoides.  
Material y Métodos 
Estudio de casos y controles, realizado en pa-
cientes del Hospital Vicente Corral Moscoso y 
José Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuen-
ca-Ecuador; se incluyeron 52 pacientes con 
AR que cumplen los criterios del Colegio Ame-
ricano de Reumatología (ACR) y 52 controles. 
Se identificaron a través de la Reacción en 
Cadena de la Polimerasa (PCR), los diferentes 
tipos de HLA que tienen cada uno de los 52 
pacientes con AR y controles. Se buscó aso-
ciación de los HLA-DR1* con la AR y las prue-
bas de laboratorio: FR, anticuerpos anti-CCP y 
con nódulos reumatoides. El análisis estadístico 
se realizó con el cálculo de OR (IC 95%) y     2 
de Pearson con corrección de Fisher y la infor-
mación se procesó en SPSS v15. 
Resultados
Los alelos más frecuentes fueron HLA-DRB1*09 
(17,3%) OR 3,42 (IC95% 1,21 – 10,14) y HLA-
DRB1*04 (32,7%) OR 1,81 (IC95% 0,93 – 3,55). 
Tanto el factor reumatoide como los anticuer-
pos anti-péptido cíclico citrulinados estuvieron 
presentes en el 82,7% de pacientes con artritis 
reumatoide y los nódulos reumatoides se de-
tectaron en el 19,2% de pacientes con AR.  Se 
encontró asociación entre los nódulos reuma-
toides con valores altos de FR y anti-CCP y es-
tos a su vez con los alelos HLA-DRB1*14 y HLA-
DRB1*04. La mayoría de pacientes con alelos 
HLA-DRB1*09 con predominio heterocigoto tu-
vieron anticuerpos anti-CCP y FR positivo.
Conclusión
La presencia de los alelos HLA-DRB1*04 y HLA-
DRB1*09 está relacionada con la suscepti-
bilidad de presentar AR en pacientes ecua-
torianos, además se relaciona con valores 
elevados de factor reumatoide y anticuerpos 
anti-péptido cíclico citrulinados.
Palabras claves: 
Artritis Reumatoide, antígenos de histocom-
patibilidad HLA-DRB1*, alelos, anticuerpos an-




To determine Class II antigens in 52 patients with 
rheumatoid arthritis (RA) and 52 controls and es-
tablish the association of Class II antigens DRB1* 
with rheumatoid anti- cyclic citrullinated peptide 
(anti-CCP) rheumatoid factor (RF), and antibo-
dies rheumatoid nodules.
Methods and Materials 
Case and control study in patients from the Hos-
pital Vicente Corral Moscoso and José Carrasco 
Arteaga of Cuenca-Ecuador; 52 patients with 
rheumatoid arthritis who satisfy the criteria of 
ACR-American College of Rheumatology and 
52 healthy patients. The different types of HLA 
from each 52 patients with rheumatoid arthritis 
and controls were identified through PCR - Poly-
merase Chain Reaction. Association of HLA-DR1* 
with rheumatoid arthritis and rheumatoid factor, 
anti-citrullinated and rheumatoid nodules.  The 
statistical analysis was done by the OR (IC 95%) 
and     2 of Pearson with Fisher correction and the 
information was processed in SPSS v15. 
Results
The most frequency alleles were HLA-DRB1*09 
(17,3%) OR 3,42 (IC95% 1,21 – 10,14) and HLA-
DRB1*04 (32,7%) OR 1,81 (IC95% 0,93 – 3,55). The 
rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated 
peptide antibodies were presented in 82,7% of 
patients with rheumatoid arthritis and rheuma-
toid nodules was detected in the  19.2%  of pa-
tients with rheumatoid arthritis .  An association 
between rheumatoid nodules with high values 
of rheumatoid factor and anti-ccp and these in 
turn with HLA-DRB1*14 y HLA-DRB1*04 alleles were 
found.  The majority of patients with HLA-DRB1*09 
alleles with heterozygote predomination had po-
sitive anti-ccp and rheumatoid factor.
Conclusion 
The presence of HLA-DRB1*04 and HLA-DRB1*09 
alleles is related with the susceptibility of present 
rheumatoid arthritis in Ecuadorian patients, and it 
is related with higher values of rheumatoid factor 
and anti-cyclic citrullinated peptide.
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INTRODUCCION
La Artritis Reumatoide (AR) es una enfer-
medad autoinmune, sistémica, crónica, 
que produce inflamación en la membra-
na sinovial de las articulaciones, lo que 
conlleva a la destrucción del hueso, car-
tílago e incapacidad funcional; afec-
ta al 0.5% de la población de América 
Latina (1). La causa de la artritis reuma-
toide es desconocida, sin embargo va-
rios estudios plantean una combinación 
de factores genéticos y ambientales. El 
factor genético aportaría entre un 50% 
al 60% de susceptibilidad a la AR (2,3), 
a pesar que el rol genético de la AR no 
ha sido completamente esclarecido, el 
principal componente genético relacio-
nado con AR son los antígenos leucoci-
tario humano (HLA). 
Los HLA son codificados por el comple-
jo mayor de histocompatibilidad (Ma-
jor Histocompatibility Complex), (MHC) 
ubicado en el brazo corto de cromo-
soma seis (4). El gen más estudiado es 
el HLA DRB1 que puede tener diferen-
tes alelos (HLA-DRB1*01:01, DRB1*01:02, 
DRB1*04:01, DRB1*04:04, DRB1*04:05, 
DRB1*04:08, DRB1*04:10, DRB1*10:01, 
DRB1*14:02), codifican una secuencia 
de aminoácido compartido, (QKRAA/
QRRAA/RRRAA) donde Q: glutamina, K: 
lisina, R: arginina, y A: alanina, está loca-
lizado en el sitio que se une con el pép-
tido, en la posición 70-74 de la tercera 
región hipervariable de la molécula de 
HLA-DR (5), una secuencia denominada 
epítope compartido (SE).
Se cree que el SE está comprometido 
en la patogénesis de la AR, porque este 
sirve como sitio de unión (ligando) en el 
proceso de presentación del péptido 
artritogénico a las células CD4, compro-
metida en la respuesta inmune inflama-
toria. Además el SE participaría en el pro-
ceso de diferenciación de los linfocitos B 
en células plasmáticas que producen los 
anticuerpos anti-citrulinados (6). Adicio-
nalmente en este rol de susceptibilidad 
de AR, los alelos que contienen secuen-
cias del SE principalmente homocigoto 
estarían asociados con formas más seve-
ras de enfermedad y manifestaciones ex-
trarticulares como la vasculitis (7). 
Estudios realizados en diferentes grupos 
étnicos han demostrado variación con 
respecto a la asociación de HLA-DRB1 
con la susceptibilidad a la AR. Las siguien-
tes asociaciones de alelos HLA-DRB1 con 
AR en diferentes grupos étnicos han sido 
reportados;  HLA-DRB1* alelos 04:05 en 
Coreanos, Japoneses y Chinos (8,9), HLA-
DRB1* 04:01 y 04:04 en caucásicos de 
norte de Europa y los Estados Unidos (10), 
DRB1*01:01 y 10:01 en griegos, judíos israelí 
y españoles (11,12), el DRB1*DR4 en ecua-
torianos (13) alelos HLA DRB1* 14:02 en pe-
ruanos (14), el HLA-DRB1* 04:01, 04:04 en 
argentinos y colombianos (15,16), la fre-
cuencia y distribución de esta secuencia 
estableció que los pacientes que tenían 
este DR4 presentaban mayor agresividad 
de la enfermedad.
Los anticuerpos anti-péptido cíclico citru-
linados (anti-CCP) están dirigidos a antí-
genos específicos que contienen arginila 
convertido a residuos de citrulina por las 
enzimas peptidilargininadeaminasa, es-
tos anticuerpos están presentes en el 60 y 
80% de pacientes con AR y con un alta 
especificidad de más del 95% (17).  El fac-
tor reumatoide está constituido por anti-
cuerpos dirigidos contra el segmento Fc 
de la inmunoglobulina G, está presente 
en el 70 a 80% de pacientes con AR pero 
también ha sido detectado en otras en-
fermedades autoinmunes, enfermedades 
infecciosas, linfoma y procesos tumorales 
lo que disminuye su  especificidad.
Tanto el factor reumatoide y Anti-CCP es-
tán  asociados con alelos SE, así por ejem-
plo el DR4 ha sido descrito en pacientes 
con AR seropositiva (18), igual relación 
del antígeno HLA-DRB1 0401 con los  an-
ticuerpos citrulinados (19); y asociación 
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del HLA-DRB1 con las manifestaciones 
extra-articulares entre las que se incluye 
los nódulos reumatoides (20). 
Al considerar la diversidad de resulta-
dos publicados de la asociación de los 
alelos HLA-DRB1* con la susceptibilidad 
a padecer AR en diferentes grupos po-
blacionales, el presente estudio busca 
determinar si existe asociación de los 
alelos HLA DRB1 con la AR en pacien-
tes ecuatorianos, incluyendo también el 
FR, Anti-CCP y manifestaciones extra-ar-
ticulares. 
MATERIAL Y METODOS
Se estudiaron 52 pacientes con Artritis 
Reumatoide y 52 controles, de las ins-
tituciones de salud de la ciudad. Para 
ingresar al estudio los pacientes debían 
cumplir los siguientes criterios de inclu-
sión: casos de artritis reumatoide, que 
presenten los criterios de diagnóstico 
de la ACR de 1987 (21), mayores de 18 
años, que padecen de  esta  enferme-
dad mínimo un año. Los controles fue-
ron personas mayores de 18 años que 
no padecen de artritis reumatoide u 
otras enfermedades autoinmunes, en 
este grupo se incluyeron estudiantes de 
la Facultad de Ciencias Médicas, y em-
pleados y trabajadores de las institucio-
nes de salud que no presenten ninguna 
enfermedad reumática; fue criterio de 
exclusión pacientes con artritis reuma-
toide con otras enfermedades reumáti-
cas de carácter inflamatorio. 
Para ingresar al estudio los pacientes 
y controles debieron aceptar volunta-
riamente su participación y firmar pre-
viamente el consentimiento informa-
do, luego de  una explicación del tipo 
de procedimiento y estudio que se va 
a realizar. Esta investigación fue apro-
bada por el Comité de Bioética de la 
Facultad de Ciencias Médicas de la 
Universidad de Cuenca. La muestra o 
población de estudio se calculó con las 
restricciones para un estudio de casos y 
controles.  El tamaño de la muestra fue de 
52 pacientes con AR y 52 controles.
Detección de los alelos de Clase I-II: Una 
vez que el paciente firmó el Consenti-
miento Informado, se obtuvo en un tubo 
de ensayo una muestra de 5 ml de sangre 
periférica con EDTA, a todos los pacien-
tes con AR y controles. Las 52 muestras 
de sangre periférica de pacientes con AR 
fueron del Hospital Vicente Corral Mosco-
so y José Carrasco Arteaga y las 52 mues-
tras de controles para la investigación del 
HLA. Las  pruebas fueron procesadas en 
el laboratorio de biología molecular del 
Centro de Postgrado de la Facultad de 
Ciencias Médicas de la Universidad de 
Cuenca.  
El ADN fue aislado de las muestras de 
sangre, utilizando el kit de purificación de 
ADN genómico Wizard Genomic (Prome-
ga-USA) según las instrucciones del fabri-
cante. Las muestras de ADN se almace-
naron a 8 ºC hasta que se pudo realizar el 
análisis, los reactivos utilizados para la PCR 
fueron el Kit para HLA-ABDRDQ AllSet+TM 
Gold SSP (Invitrogen-USA) y Platinum Taq 
DNA Polimerasa (Invitrogen-USA).
Para la reacción en Cadena de la Polime-
rasa Alelo Específica (AS-PCR); primero se 
amplificó  utilizando un termociclador (Ve-
rity, AppliedBiosystems-USA) de acuerdo a 
las  condiciones establecidas por el fabri-
cante.  El producto de la PCR fue anali-
zado por electroforesis en gel de agarosa 
ultrapura al 2% (Invitrogen-USA), TAE1X Bu-
ffer: 40 mM Tris acetate, 1 mM EDTA, pH 8.3 
(Invitrogen-USA), teñido con bromuro de 
etidio 10 mg/mL (Promega-USA) y visua-
lizado en una lámpara de rayos ultravio-
leta (UVP-USA) a través de un analizador 
digital de geles (CleaverScientific-UK).
Los anticuerpos anti-citrulinados fueron 
detectados con los kits de Elisa (19). En el 
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estudio para la prueba del anti-CCP se 
utilizó un equipo ORGENTEC Diagnostika 
GmbH ORG 301 Anti-CCP hs high sensiti-
ve, sistema de prueba basado en el sis-
tema ELISA para la medición cuantitati-
va de los anticuerpos IgG frente a cyclic 
citrullinate peptides  (CCP) en muestras 
de plasma. La determinación se basa 
en reacción inmunológica ligada a en-
zimas. La tira de ensayo alegría utilizo la 
tecnología SMC patentada (Calibración 
memorizada Sensotrónic).
El factor reumatoide (22) para el estudio 
se detectó utilizando rheumatoid factor 
II, Sistema Roche/Hitachi Cobas c cobas 
c311, cobas c 501/502, este test RF de 
Roche se basa en el principio de agluti-
nación inmunológica con intensificación 
de la reacción por látex. En esta prueba 
de inmunoturbimetría, el antígeno IgG 
inactivado por calor fijado a partículas 
de látex reacciona con los anticuerpos 
anti-FR que se mide turbidimétricamente 
después de la aglutinación. 
El análisis estadístico del presente estudio 
se realizó con cálculo porcentajes, prome-
dio, diferencias de medias, la obtención 
de OR (IC 95%) y     2 de Pearson con co-
rrección de Fisher en los grupos de estudio 
y la información se procesó en SPSS v15. 
RESULTADOS
El estudio de los HLA DRB1 incluyó 52 pa-
cientes con AR y  52 controles voluntarios 
que donaron una muestra de sangre;  los 
grupos fueron comparables en edad, 
sexo e índice de masa corporal, el grupo 
étnico fue mestizo, la edad de los pacien-
tes  oscilo entre los 19 y 80 años, el tiempo 
promedio de afección de la enfermedad 
en los pacientes con  artritis reumatoide 
fue de 10,9 años; los nódulos reumatoide 
estuvieron presentes en 10 pacientes que 
representan el 19,2% de los casos con AR; 
los valores promedio del factor reumatoi-
de y anticuerpos anti-citrulinados fueron 
altos, lo que supone agresividad de la en-
fermedad (ver tabla 1).
Tabla 1.  
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Tabla 2.  
Frecuencia de HLA-DRB1 y sus diferentes alelos en 52  pacientes con 
artritis reumatoide  y controles. Cuenca.
En la determinación de los alelos de los HLA-DRB1* hubo asociación entre los alelos HLA 
DRB1*04 y susceptibilidad para la AR, aunque la tendencia no fue significativa.  En los 
alelos HLA DRB1*09 se asociaron significativamente OR  3.42 (1,21- 10,14); el alelo HLA-
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0,36 (0,07 - 1,53)
0,31 (0,07 - 1,31)
1,81 (0,93 - 3,55)
0,31 (0,08 - 1,07)
6,31 (0,73 - 141,52)
3,42 (1,21 - 10,14)
NC
0,32 (0,04 - 1,81)
0,31 (0,07 - 1,31)
1,06 (0,52 - 2,16)
0,74 (0,13 - 4,05)
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La presencia del factor reumatoide estuvo asociado en títulos altos con HLA-DRB1*04 
y HLA-DRB1*14, en los casos de AR con DRB1*09 todos los pacientes presentaron factor 
reumatoide positivo. En la tabla 4 se observa que los anticuerpos anti-citrulinados se 
asocian en su mayoría con el HLA-DRB1*04 y al HLA-DRB1*14.  En lo que se refiere a los 
HLA-DRB1*09 se asocia con los Anti-CCP en 16 de los 18 pacientes, resaltando que uno 
caso es homocigoto y el resto heterocigotos.
Tabla 4.   
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n % n %
El 82,7% de los pacientes con AR  tienen anticuerpos anticitrulinados positivos con va-
lores promedios altos 36,63 (10,7–133,7), el punto de corte utilizado fue tres veces los 
valores de normalidad (>20U/ml); en el caso del factor reumatoide el porcentaje de 
positivos en los pacientes fue 82,7%, el punto de corte fue tres veces >14UI/ml esto re-
presentó que 43 de los 52 pacientes fueron positivos para estas pruebas de diagnóstico 
de AR 36,63 (10,7 – 133,7), ver tabla 3.  En las dos pruebas la sensibilidad fue del 82.6% y 
la especificidad del 88.4%  con un valor predictivo positivo del 87.7% y valor predictivo 
negativo de 83.6%.
Tabla 3.
Presencia de los anticuerpos anti-citrulinados y factor reumatoide en los 52 pacientes con artritis 
reumatoide y controles.
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Los nódulos reumatoides se encontraron en seis pacientes HLA-DRB1*04 cinco hete-
rocigotos y un homocigoto, también se identifico nódulos en cuatro  pacientes HLA-
DRB1*09 todos heterocigotos y en tres pacientes heterocigotos para HLADRB1*14. Siete 
pacientes con nódulos presentaron FR y Anti CCP muy elevados, con  promedio FR 203 
U/ml y anti-CCP  745 UI/ml.
DISCUSIÓN
La artritis reumatoide es una enferme-
dad crónica inflamatoria autoinmune 
que puede producir a mediano y largo 
plazo deformidades que llevan a la in-
capacidad funcional; no se conoce su 
etiología, pero existen fuertes indicios 
que tienen un origen genético relacio-
nado con los HLA de Clase II especial-
mente el HLA-DRB1 y la hipótesis del SE. 
Algunos alelos que se repiten con más 
frecuencia estarían relacionados con 
mayor severidad de la AR y presencia 
de manifestaciones extra-articulares 
como la vasculitis ( 23), neumonitis o 
nódulos reumatoides. Sin embargo, se 
ha demostrado que no es el único me-
canismo genético que participa de la 
etiología de la AR, existen otros genes 
como HLA-DRB1*03, HLA-DRB1*07 y el 
HLA-DR1*09 que están asociados con 
alta susceptibilidad de padecer AR (24). 
En el presente estudio de casos y con-
troles participaron 2 grupos, un primer 
grupo de 52 pacientes con AR y 52 
controles, no hubo diferencia significa-
tiva en relación al género, 49 (94,2%) 
pacientes mujeres y 47 (90.3%) mujeres 
en el grupo control; en cuanto al IMC 
y edad no existió diferencia significativa 
entre los grupos; los valores promedios 
de anticuerpos anticitrulinados y factor 
reumatoide fueron elevados en el gru-
po de pacientes con AR. En el grupo de 
pacientes con AR se encontró que 10 
de ellos (19%) presentaron nódulos reu-
matoides localizados principalmente 
en codos y antebrazos, 7 de 10 pacientes 
con nódulos presentaron valores altos de 
Anti ccp (> 1000UL) y factor reumatoide 
(promedio 203 UI).  Además la presencia 
de nódulos estuvo asociada con los HLA-
DRB1*04 (6 pacientes),  HLA-DRB1*09 (4 
pacientes), observándose mayor agresivi-
dad de la enfermedad.
En relación al HLA-DRB1* y asociación con 
la enfermedad existe mayor presencia del 
HLA DRB1*04 y su asociación con suscep-
tibilidad a la AR, [OR=1.81 (0.93 – 3.55)] 
p=0.060,  se observa una tendencia mar-
cada de este alelo que no alcanza signifi-
cancia por el tamaño de la muestra, con 
mayor número de casos de AR  la signifi-
cancia sería evidente; este resultado está 
en concordancia con lo encontrado por 
Gómez en población brasileña (24), en 
un estudio realizado también en Brasil en 
población caucásica encontró asocia-
ción de AR con el alelo  HLA-DRB1*01 (25); 
el estudio de  en población ecuatoriana 
muestra similar relación del HLA-DRB1*04 
con AR(13). Igualmente en pacientes co-
lombianos y argentinos se observó la pre-
sencia del HLA-DRB1*04 (16,15).
El HLA-DRB1*14 ha sido asociado a AR en 
varios estudios de población nativa de 
Alaska (26) y en población mestiza perua-
na (14) encontró presencia del alelo HLA-
DRB1*14 asociada a la AR (OR=2.74); sin 
embargo, en este estudio aunque hay un 
importante número de pacientes (22%) 
que tienen HLA-DRB1*14, no se observa 
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significancia estadística [OR 1,06 (0.52-
2.16)]. En relación al HLA-DRB1*01 se en-
contraron tres pacientes heterocigotos 
a diferencia de lo encontrado por Lou-
sada-Junior quien reportó asociación 
de este alelo con AR, de manera simi-
lar en población judía se encontró HLA-
DRB1*01 (27).
El HLA-DRB1*09, que de acuerdo a algu-
nos estudios predomina en descendien-
tes de indios o blancos, se observó en 
18 casos (17.3%) resultando significativo 
con un [OR 3.42 (1.2-10.4)], predominan 
los heterocigotos y un solo caso homo-
cigoto, resulta interesante este primer 
reporte de HLA-DRB1*09 en el Ecuador, 
similares alelos se han encontrado en 
la población de Chile (28) y en Brasil 
(Gómez 24), aunque vale indicar que la 
asociación de este alelo en población 
Japonesa  (9) solo fue reportado en ge-
notipo homocigoto.
Los HLA-DRB1*SE encontrados en este 
estudio de pacientes con Artritis Reu-
matoide al compararlos con los con-
troles tienen diferente comportamien-
to dependiendo si son heterocigotos u 
homocigotos; en los HLA-DRB1*SE+SE- 
heterocigotos presentan [OR 1.08 (0.6 
- 1.93)], en tanto que en el homocigoto 
HLA-DRB1*SE+SE+ se evidencia [OR 4.9 
(1.79 – 14.12)] significativo.  Estos resulta-
dos coinciden con los datos obtenidos 
por  Gómez (24) y lo reportado por Rin-
con en México (29)  que el  HLA-DRB1*-
SE en pacientes mexicanos americanos 
que tenían una copia (SE) del epítope 
compartido (74%) se asociaba con sus-
ceptibilidad a la AR.
  
Los anticuerpos anticitrulinados están 
presentes en un 60-80% en pacientes 
caucásicos con AR con una especifici-
dad del 95% (30), aparecen temprano 
en la enfermedad  lo cual es de utilidad 
para identificar a los pacientes con AR 
antes que ocurra el daño articular (22). 
En este estudio el Anti CCP se encon-
tró en el 82.3% de los pacientes con AR 
con un valor p de <0.0001 al comparar 
con los controles con una sensibilidad alta 
(82.69%) y especificidad de 88.46% y un 
valor predictivo del 87.76%;  estos datos 
son superiores a lo encontrado por  Gó-
mez  (24)  quien reporta 71% de Anti-CCP. 
El FR es un marcador serológico de la AR, 
se observa entre un 55-80% de los pa-
cientes y puede presentarse al inicio o 
aún antes de la enfermedad  (31).  El FR 
puede ser de tipo IgM IgA o IgG y está 
dirigida contra el fragmento Fc de la IgG. 
En el estudio se observa que el 82.3% de 
los pacientes presentó FR positivo, con un 
alta sensibilidad (82.69%) y especificidad 
(88.46%).  
En el estudio se encontró asociación sig-
nificativa de los anticuerpos anticitruli-
nados con los alelos HLA-DRB1*04, y del 
HLA-DRB1*14 con un valor de <0.0001. 
Igualmente el  FR  se asocia con el HLA-
DRB1*04  <0.0001 y HLA-DRB1*14 0.0002 al 
comparar con el grupo control.  Los valo-
res promedios altos de anti-CCP y FR po-
sitivos encontrados probablemente están 
en relación con el promedio de duración 
de la enfermedad que es de 10 años.  Hay 
estudios que muestran que el Factor Reu-
matoide positivo y el alelo HLA-DRB1*04 
indican un pobre pronóstico de pacientes 
con AR  (5,24).
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